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　Virusは炎症及び腫瘍の両分野に関連する点で
現代において最も興味ある研究命題の一つである。
今日超遠心器及び電子顯徴鏡の利用匠よりVirus
の分離及び実体の把握に成功してからVirus学は
飛躍的発展をとげた。しかし他方V五rusによって
びき起される紅織学的変化につv・てはまだ充分な
楡討が加えられてV・なV・現歌である。
　Virus病変の紅織学的変化は親和性細胞を中心
とする増殖及び変性で，滲出（：炎：）遮二次的である
というjRivers（1928）の古典的見解が支配的であ
る。しかもこの組織変化は細胞に対するVirusの
形成的及び破壌的作用の均衡に：よって規定される
とV・う。かかる病変の成立は一般炎症と異なるこ
とは当然予想される。新保敏授は永年にわたる炎
症の基礎的研究からこのVirus炎の組織発生の研
究に着手し，著者はその研究の一環としてRift
Valley熱Viruslの研究を担当した。本Virusは南
アフリカ　Rif専Valley地方の羊に見られる重篤
な肝障碍を：惹剋する急性縞染病である。しかも本
Virusは肝の変性壊死のみを主要病変とし炎症性
反慮を件なわないもので，RiversのV・わゆる変性
性Virusの典型と考えられるものである。それで
著者の研究ぽ本Virusによる細胞病変の成り立ち
方を追求して，Virus一般の細胞侵襲の機椿を推
定し，更にVirus感染の機構を按ずることを：主口
的とした。
　このために：著者は本Virusに対して感受性が高
く定型的な発症を示すマウスを実瞼動物とし，そ
の定型発症の際の病変の組織発生を，或いは経時
的に追求することにより，或は紅織化学を手段と’
して研究し，比較的に等閑に附されていた本Virus
による組織病変をかなり明瞭にすることが出來た、
　著者は本Virusを以下の研究に使用するにあた
って先ず予備実験として先人の記載を追試し，次
V・でマウスの定型発症の場合の肝病変を詳細に検
討してみた。
予備実験
　　　　　　　実瞼材料並びに方法
　i）使用動物：全ての実瞼はスイス系マウスで体重12
g以上の成熟したものを使用した。その他ハムスター，ラ
ッチ，家兎を用いた。　＼
　ii）VirUs漆游液の調整：　原株は俘染病研究所長野泰
一ve {論丈要旨はH本病理学会第39回地方会（昭和25年10，月）に於て発表された。
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一敏綬の御厚意による罹愚マウス血i夜の凍結乾燥アンプ・レ
入．りのもので，Virusの稀釈並びに保存は全てタイtS　一ド
液を使用した。　しかしてVirusの保存は一4℃の篭氣冷
藏庫を用い，原則として保存のためには罹患マウスの血液
をそのまま稀釈せずに保存した。Viru斜三無液の調整には
冷藏庫保存の血液を10－5に稀釈し，これを0．25ce宛3匹
のマウスの腹腔内に注射し，．定型的に発症死亡するのを待
って胸陛を開き心臓を切開して流出する血液を滅菌小試瞼
嘗に3匹分をプールにして取り，これを再び］O一”oに稀釈
して3匹のマウスの腹腔内に0．25cc宛注射する。　この操
作を3回くりかえし，即ち3代のマウスを乱国をおかずに
通過させた　Virus　tt含む血液を種々に稀釈して直ちに実
験に使用した。
・iiil接種部位：　特別な場合を除いては腹腔内接種法を
」一H　v・た。本法によれば，地1贈に死亡までの出訴尋均し・
また操作が簡輩で南る。
実験成績
，i）マウスにおける定型発症＝体重12g以上の成熟マ
ウスに本Virus　10－or俘跡液0．2　cc接種すると，稀釈度及
び保存Virusの新旧によ6て多少ことなるが，マウ5は
36時間から72時間後に殆ど100％死亡する。始め現われ
てくる症状は，全身の毛が逆立ち不愛状態となり，能動蓮
動が出立なくなって來．る．このようなrl糊になると相等で
刺戟を與えても殆ど反粗しなくなり，Ilfiもなく死亡する。
また噂には非常に興奮状態となり，あたかも脳症を発した
と思われるように右に，或いは左に全身廻縛するものもあ
るが，病理組織的には脳炎，脚莫炎を認卿陳ない・体温
の上昇は見られず，多くの場合死亡する直前までマウスの
正常体XV，　f38。C～390G）が保たれていた。尿は正常マウス
では殆ど無色透明であるが，発症すると黄色訓が強くなる。
　Virus接種後の死亡時間は，接種されたVirus濃度に
影響されることは勿論であって，最も著しい例では・15時
尚後において，定型発症がみられたことがあったが，多く
の場合36～72噂間の巾であるようである〔第1表1・
第1表　　Virus濃度とマウス死亡時間
Virus濃度 死　亡　噂　閏
??????『『『『?血 20～36時…1湖
30～40時間
30～4S日秀…1背1
40～50日寺「田
45～72鴫…貯II
ii）VirUs保存と毒力との関係：　実瞼方法の項でのべ
たように，一4。G保存の罹愚マウス血液を真畔として3代
通過後定型発症のマウズ血液をプールにして直ちにVirus
原液としたが，かくする噂は篠力は殆ど一定に保たれた。
この際血液をタイロード液で稀釈して保存すると急速な毒
力の低下を示す。また血液をそのまま氷室に保存しても，
保存初期にはかなりの毒力低下を示し，IO－10　MLD（最小
致死量）のものは多くの場合1週聞で10『6、一7にもなる
が以後はあまり著明な毒力の低下を示さず，10一5～『6程度・
の毒力を保持することが多かった。
　軽度の毒力低下は死亡時間延長によって認められる。．即
ち例夕トではあるが，新鮮VirUs原液では既に15蒔問で定
型的な発症を示した例があるが，長期保存のものでは72
時間後まで発症が抑制されることがある。
　凍結乾燥では最も永く毒力が保たれ，氷室内2年醐保准
の材料でも十分に発症させ得た。，
　iii）マウスの選択：　実験にはスイス系マウスを用いた
が，それ稚大きな個体差を見なかった．’またマウスの大き
さも感受性にそれ程関係が認められなかったが，8g以下
のものでは喜平による死亡の可傾が大きいため，12’≡O後，
或は以上のものを原則とじて用いた。
　iv）感受性勤物：　少数ではあるが本Virusのハムス
ター，ラッチ，家兎，モルモットに対する感受性を検討し
た。ノ・ムスターはマウスに劣らぬ感受性を示し，また定型
的な病変を示す。こオしに対しラッチCWister）は戌績が不
定で弧モ・レモットは全く感受性を示さなかった。
　　　　　　　　　予備実以小時
　以上の成績が示すように本Virus　lこよる罹患マウスの
症1伏は定型的でFindlay’），．　Daubney＆一Hudson等呈）の記
載と全く一一致する。また感受性動物もFindlayの報告と一
致している。ただ罹患マウス・の死亡直前に脳症状様の発作
を示すもののあったことは先入の記祓．にない所見であるが，
病理組織学的にはこれを裏書きする脳所見を欠いており，
その原因は肝機能失調による二次n勺なものでないかζ考や
られるが，今後の槍討にまつべきものである。
　Virus材料としては，成績に記載したように，3代連続
通過の罹患マウス血液をプールにし，氷室保存したものが
聴力高く，またかなり一定の無力を示したので以後の実瞼
にはこれを原解糖トとした。
本　　実　験
　　　　　　　　　　実駿方法
　予備西堺の項で述べた方法で作製した各種稀釈の本Vi－
rus浮游液をマウズの腹腔，皮下に接種して定型的に発症
1）Findlay＝　Trans．　Roy．　Soc・Trop・M：ed・25・229（193ユ帽
　32）．
2）Daubney＆Hudson：　工Pa七b．　Bac七．34，54，5　（1931），
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死亡するのを待って剖槍し，脳，心，肺，fi，F，脾，腎，腸，
リンパ節の各臓器をForm包lin，　Alkohol，　Carnoy固定の
後ParafBn切片となし，　Hamatoxylin－Eosin染色，　Van－
Gieson，　Bilschowsky丁子線維染色を行って楡索した。ま
た肝細胞め塗抹標本のギームザ染色も施行した。しかして
その惹起される病変は接種部位による差はみられなかった。
　　　　　　　　　　実験成績
　al肝　臓
　Rift　Valley　i熱の最も特徴とされる病理組織学的所見
は，肝臓における実質細胞の壌死崩壌であることは先人の
業績によりほほ1明かにされているところであるが，Virus
の濃度及び生存期間の如何にかかわらず肝臓の肉眼的所見
は多くの揚合一定である。即ち肝は腫：陣し出血性でその表
面は1彌漫性に暗赤色を呈している。しかしこの所見は全例
に見られるものではなく，この暗赤色の充血斑が小葉に相
当すると思われる部位に一致し規則正しい願粒状を呈する
ものが見られるものがある。また更に他のものでは全く前
記の禰漫性ないし限局性暗赤色調を呈する部分を見ること
が出軍ないで，肝実質全体が湖濁して見えるにとまるもの
がある。今これらを表面彌漫性に暗赤色を呈するものを赤
色肝，願粒状のものを平田肝，ただ洞濁して見えるものを
白色肝と分けて見ると，．】，000例の罹患マウス肝について
その割合は，赤色肝は732例で73．2％，頼粒肝は190例で
19％，白色肝は78例で7．8％であった。
組織学的所見
　iJ　H・E染色所見：Rift　Valley熱病変の主体をなす
ところの肝病変はまことに高度のもので，こ’れを記載する
に卑立ってその便宜上肉眼的に分類した3型即ち赤色肝，
順粒肝，白色肝をおのおの項を別にして記載する。
　赤色肝：　全軍野赤血球で充満せられ血海状を呈し，そ
のあいまあいまに壌死に隔ったlj予細胞將に壊死に陥る寸前
の即興戸井，または正常と思われる肝細胞が全く無秩序，無
配列に浮游しているといった感じで，勿論小葉を明かに識
別することは困難である。所々に拡張して存在する中心静
脈及び小葉問静脈によってか．つて存在していた小葉を推定
出來る程度である。殊に小葉問静脈は高度に鍵血を來たし
正常血管の数倍も拡張している。
　本Virusによって最も侵襲をうけるのは肝系皿胞で，そ
の原形質はエオジンに濃く硝子様状に見えるものがあり，
或いは淡く禰漫性に染まり全く無構造となる。その他原形
質には空胞形成，透明化などの病変が見られる。
　核の病i変は賢く特徴的であって，本：病変の終局の変化と
みられる核の形態は核破畔片となってヘマトキシリンに濃
染して上述の原形質内または外に，丁度砂をばらまいたよ
うに点在するものであるが，その前段階と思わ＃しる種々の
核の変性形態が見られる。即ちそれは先ずクロマチンが核
の中において次第に集合ないし融合し同時に核内は透明と
なって來る4，のである。更に病機が進展したと思われるも
のは多少膨化した核小体及び集合，融合したクロマチンが
核膜の方に移動していわゆる核膜クロマチン融合の所見を
呈するもので，このような核においては中心都は全く淡明
となる。これより更に病勢の進んだと思われるものは，ク
ロマチンが2～3箇の小塊状となって，双球菌または三」四
連球菌のように見られる。そしてこオしらのクロマチン塊は
ヘマトキシリンに濃染して糸状の核膜によって連結されて
いる形態を示す。とのよ5になった核の大きさは肝細胞核
野並の大きさより幾分小さめのもの，或いは署しくその容
積を減じ，一見分葉核好中球などと見誤まられる程度の大
きさのもの，更1に小さいものなど標々である。これ以上に
下機の進行したと思われるものは前述の核破砕片となって
組織間に，または無構造どなった原形質に支えられて存准
ずるのである。しかし如何なる段階の病変にあるにしても
核内における封入体ないし封入体様物質は認め得なかった。
ただクロマチンが核膜壁に移動し，中央にやや球状に近か
い空隙を残すときは，その部分がエオジンに淡口馴するこ
とがある。
　次にごオし程著明で且つ廣汎な充血，出血を起すためには
それ相当に血轡系，殊に毛細管壁細胞になん等呑の障碍が
起っていなければならないのであるが，個々の星細胞は多
少増殖膨化が起るようであるが精細なる観察によって星細
胞核内にクロマチンの集合ないし融合しているのが見られ
るが，星細胞の核破畔片と思われるものは認めることが出
來ず，高々核膜クロマチン融合を最終段階とするようであ
る。原形質内に硝子様滴を認めるものは核は扁在し全体と
して球状に見える
　幾分拡張して残存する中’巳静脈壁細胞の性｝伏については
殆ど認むべき所見なく，内膜夕卜膜細胞ともに正常の位置形
態を示している。グリソン鞘では小葉問静脈の拡張につい
ては前述のとおりであり，胆嘗にはなん等の病変も認めら
れない。
　穎粒肝：　肉眼的に肝表面から紬頼粒状に見える部分は
組織学的には高度に拡催した小葉間静脈で，その周囲の肝
実質細胞は前記の赤色肝の項に述べた各段階の変性，壊死
像を呈している。星系11i胞は極く少数のものに核内クロマチ
ン融合などが見らオしる程度で肝細胞の変性壊死の凄惨さに．
は」七へこる’ぐくもない。
　白色肝：　肉眼上暗赤色部分を呈しない肝では，組織学
的にも充血，出血はみられなくただ肝細胞の壌死崩壊が見
られるだけである。このような例においては，肝細胞屡死
が割と限局されて，丁度白血球の浸潤による膿瘍の如く見
，
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られるものもあるが，納言すると肝細胞核の変性壌死によ
る核砂細片の集落であることを認めることが出來る。．また
細胞核は崩壌浩失しても細胞の輪廓は保持せられ瞳子様物
質を含むことが多く，殊に孤立して縦子様球状に見えるも
のがある。
　自色肝における星紬胞の状態は一般に正常の形態をとる
ものが多く，ごくまれにクロマチン濃縮などの変性像をと
るものがある。
　iil　V舶・Gieso繊染色：　本法による結合織の状態はあ
まり著明な変化はみられず，血管壁，グリソン靴の結合織
などにも別に増殖像も見られず，ただグリソン鞘における
結合織は著明に拡張した小葉間静脈に索引されまたは圧排
されたよ5な状態で非常に繊細な感じを呈している。
　iii）格子状線維＝　正常マウスの肝における格子状線維
はジヌソイドに漕ってまたは肝細胞をてんらくして或は太
く，或は繊細な感じに存在するものであるが，そオVは決し
て連続した線維ではなく，断続した状態で存在するもので
あるが，本症に罹患死亡したマウスの肝においては対照の
正常マウス肝と比較してみて増殖または減少などの差異は
全く認められないが，発症死亡したものはその配列が乱れ
ている。これは肝細胞の浦：失の強吟もの程著しい。
　b）肝臓以外の諸臓器の変化
　i）　脳：　殆ど正常の所見であるがまれには脳実質内
に充血が見られることがある。
　ii）心　臓＝　著変は認めないが，まれに心筋岡に赤血
球が濾出するのを見ることがあるが血管自身には若明な変
化は認め難い。
　iii）肺臓＝一般に肺胞隔壁が俘腫状に肥厚し肺胞壁
紬胞が腫大しまた充血が加わってますます肺胞壁の肥厚が
著明になる。少数の好中球及び，爪甲の集合するものも見
られる。即ち胞品性肺炎の所見を呈する。
　iv）脾　臓1　赤髄における充血が著明で，そのために
犬部分の濾胞は萎縮状となっている。加うるに赤出では脾
髄細胞の変性，殊にクロマチン融合の状態を呈する変性像
も散見される。濾胞に才b’いてはリンパ球の軽度のクロマチ
ン濃紺像が見られる。
　v）腎　臓：一般にマウスにおいては本Virus感染後
には腎臓に著変は見られないのが常であるが，まオしに糸球
体及び髄質血轡に軽度の充血が見られる程度である。また
極くまれには糸球体入口の血艀細胞が淫厘状になっている
のも見られる。
　vi）　巳易　管：　面変は見らオしない。
vii）淋巴節＝洞内皮系田胞のク・マチン濃紺，それに濾
胞にオu’けるリンパ球のクロマチン融合等の変性像が兄られ
る。
本実験の総括
　Rift　Valley．熱Virus‘の一定稀釈液をマウ．ス腹陛或は’
皮下に接種すると定型的発症状：態を示して死亡する。こわ
を剖検して全身の各融器を検すると最も特有な変化は肝に
見られ，他臓器では著明でない。肉眼的外見から著者は便
廊上田の三型に分けて見た。即ち肝は腫大し全表面が彌漫
性暗赤色を呈する赤色肝，この暗赤色の部分が散在性で微
細頼粒状に見える穎粒肝，及び前者のような暗赤色の病集
部を欠き肝実質の渦濁により灰白色に見る白色肝である。
］，000例について見ると赤色肝が断然多く732例（73．2％），
瀬粒肝190例（19％）．でこオしにつぎ，白色肝7S例f7．8％）『
で最も少ない。これらの八型は組織学的には血管変化と肝
細胞の変性崩壌の両者の相互関係によって規定されるもの
と思われる。赤色肝では小葉間静脈，小葉内毛細血管夏に
中’L静脈の血管腔はともに拡張出血性で，あたかも臨海状
を呈しこの巾に変性崩妬し，或はやや正常に見える肝細胞
が散見されるに過ぎない状態である。したがって固有の肝
細胞の配列は全く失われ極度に荒廃した所見を呈する。顧
粒肝では高度に拡張した小葉静脈の周囲に肝細胞の変性壌
死が見られ，白色肝では殆ど充血出血を欠き肝細胞の変性
凍死が限局性または禰漫性で崩屡核研が散乱して見えるの
である。さて肝変化を構成するものは肝細胞と胴輪系特に
毛細血讐であって，両者について検討を加えると，先ず肝
細胞の変化はこの三型に共通的である。肝脳胞の変化は感
染時間の経過によって異なるが，今回の実験材料は死亡例
のみを取扱ったので最後的段階にある変化であるといわね
ばならない。最も特徴ある変化は系lll胞核に見られるもので
ある。クロマチンの集合ないし融合状を呈するもの，更に
これが核膜に附着していわゆる核壁クロマチン増多の所見
を呈するもの或は大小のク・マチン小口に分散するものま
たは下破襟等種々の変化を認める。これらの変化はVirus
侵襲の程度及び1創煎剤経過による一連せるものと考えられ
る。原形質もこれに恥じてH・E所見ではエオジンに濃染
または旧染し無構造化，空胞形成，ないし透明化等の種々
の変化を認める（これらの変化は普通染色ではこれ以上追
求することは出來ないが，特殊染色の所見は次篇でのべる）。
肝細胞の核及び原形質の変化は細胞内に侵入トたVirus
が両者の何れを一次性に侵襲するかに関蓮して興味ある問．
題を提供する。
　次にSinusoidの毛系1曜‘壁を形成する内皮細胞ないし星
紬胞で，この両者を同一とみなすものと異なるという学訊．
があるが，普通染色では両者を正催に区別することは困難
なのでここでは一諸に取扱いK：upfferの星糊包というこ
とにする。この星．細胞は三型によって異なり，第一型の赤
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色肝では変化は最も弧いがクロマチン集合ないし融合，核
壁クロマチン増加の程度で核破畔にはいたらない。この際
将子線維の状態を見ると，正常肝のそれと殆ど差異を認め
得ないよ5である。二二肝では星細胞の変化は弱く核内ク
’Pマチン融合などの見られる程度で，白色肝では更に羽く
一般に正常の状態をとるものが多く極くまれに核濃縮を認
める程度である。Virus増殖と星細胞との関係は興味ある
もので，Virus・は一回異物として撮取されてある程度増殖
して肝細胞を侵すか，肝細胞内で増殖したVirusが二次
的に屋細胞に作用するかという点．と，これに関運して両者
の病蒙発生の因果関係である．これら．の問題は次篇の細1犬
織内皮細胞系の：充填実瞼の項でi論ずることにしたい。
　申心静脈，小葉間静賑及び胆管等の比較的大きな血曽系
には…晋‘変を壽下めない。
　　　　　　　　　結　　　論
　Rift　Valley熱Virus輩マウスに感染せしめて
その諸臓器につV・て病理組織学的に研究し訳の結
論を得た。
　　1）本IVirusの腹腔内感染を：うけたマッスが死
亡までに要する時間はVirus濃度よりは氷室内保
’存期聞に多く影響され，新鮮Virusでは36～40
時前，氷室保存約1週聞のVirusでは雫均48時
間を要し，より長期闇保存のものでは≧卜均72時
間を要した。　　　．　　　　　　／t
　2）本症に罹患発症したマウスは不定の症状の
もとに不安となり自発活動はじなくなるが休温の
上昇ぽ見られない。
　3）病理学的に最も特有な変化を生するのは肝
で，肉眼的には赤色肝，穎粒肝，白色肝が分類さ
れる。紅藍学的に：肝細胞核でぽク・マチン融合，
核濃縮，面壁クロマチン塘加，途には核破片に至
るまでの凡ゆる段階の変性像がみられた。まだ原
形質もこれに慮じて塞胞形成，透明化を示した。
　4）Kupffer星細胞は肝二刀包類似の変化を認め．
るが程度的に弱く，各型によっても程度的差異を
認め，赤色肝，聖壇肝，白色肝の順位である。
　5）肝細胞と星細胞の病変発生には両者の囚；果
関係が予想される。
　6）脳，心，腸管には著変ぽ見られなかった。’
　7）肺には胞隔性肺炎の所見がみられた。
　8）脾臓では脾髄の充血と，少数の髄質組胞の
核濃縮像がみられ，濾胞は萎縮朕となってr面こリ
ンパ球の核濃縮像もみられた。
　9）腎では糸球休及び髄質血管の軽度の拡張が
みられた。
　　　　　　　　　　　　　　（昭和28．8．26受付）
Summary
　　1）　Mice　intraperitoneally　inoculated　with　various　qoses　of　Rift　Valley　Fever　virus
succumbed　under　irregular　clinical　symptoms　after　in6culation　periods　o’f　36　to　7Z　hours・
　　2）　From　the　gross　appearance　the　livers　the　diseased　animals　were　class’ified　into　three
groups；　the　red，　the　granular　and　the　white　liver．
　　3）　The　characttiristic　histological　changes　observed　in　the　liver　were　as　follows：　The・
chromatolysis，　pycnosis，　karyorrhexis　and　destruction　of　nuclei　and　hyperchromatosis　of　nuclear
membrane；　and　vacuolizi‘tion　and　clearance　of，cytoplasms．　These　were　degeneric　tive　signs．
　　　4）　Kupffer　cells　also　showed　degenerative　lesions，　which　were　less　in　severity　as　compared
to　those　of　liver　cells．　lt　is　suggested　that　there　is　a　relation　between　the　histogenesis　o£　de－
generative　chains　of　liver　celles　and　those　of　Kupffer　cells．
　　　5）　In中e　spl¢en　hyperemia　of　red　pulp，　pycnosis　of　nuclei　of　a　few　pulp　cells　anq　atrophy
of　fOllicles　were　observed．
　　　6）　The　1ung　showed　septal　pneumQnia　only・
　　　7）The　brain，　heart，　intestine　and　kidneys　showed　no血arked　pathological　changes．』
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Aug．　26，　1953）
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第1図
赤色肝の組織像i（H．E．二染色画
いたるところ赤血球の洪水でその中に壌死に
隅ちいりた肝細胞がユ孚游する刻くに見られる。
第2図
顯粒肝の組織像凪E．染色）
葉聞静脈が高度に拡張し殆どの肝綱包が壊死
に隅ちいっている。
第3図
白色肝（且，E．染色）
殆ど充血ないし出血は見られず，殆ど総ての
肝細胞は壌死に隅ちいるも所々には正常と思
われるものも見られる。
第4図
肝，強拡大凪E。染色）
肝細胞の核濃縦像とK：upffer星糊包の肥大
並びにクロマチン濃縮ないしは核濃紺像が見
られる。
第5図
溺拡大（EE．染色）
脾の病変，著しt，・lll血が見られ，濾胞はため
に萎縮状となり幽霊系田胞及び濾胞内リンパ球
の核濃縮像が見られる。
